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Einleitung
Die Herztransplantation ist eine etablierte therapeu­
tische Option für Patienten mit terminaler Herzerkran­
kung, die bezüglich Lebensqualität und/oder Lebens­
erwartung massiv beeinträchtigt sind. Im Register der
internationalen Gesellschaft für Herz­ und Lungen­
transplantation (International Society of Heart and
Lung Transplantation, ISHLT) wurden seit 1983 bei­
nahe 125000 Herz­, Lungen­ und Herz­Lungen­Trans­
plantationen aufgenommen. Das Register verfügt über
sehr viele Details, ist jedoch bei weitem nicht vollstän­
dig, fehlen doch die Daten aus vielen Ländern (u.a.
Frankreich, Italien, Polen und teilweise auch aus der
Schweiz). Bei vielen Ländern muss angenommen wer­
den, dass die Daten nicht vollständig verfügbar sind [1].
Trotzdem liefert der Jahresbericht interessante Infor­
mationen – vor allem über den perioperativen und
langfristigen Verlauf nach Herztransplantation –, die auf
der Webseite der Gesellschaft (www.ishlt.org/registries)
angeschaut werden können.
Einige Kernaussagen aus dem Jahresbericht 2010:
– Die Anzahl der jährlich durchgeführten Herztrans­
plantationen erreichte in der Mitte der 1990er Jahre
mit 4000 Eingriffen ein Maximum; in den letzten zehn
Jahren nahm die Zahl ab und stabilisierte sich um
3000 Eingriffe im Jahr (Abb. 1
x
). Die Gesellschaft
geht jedoch davon aus, dass mindestens 1000 Eingriffe
pro Jahr dem Register nicht mitgeteilt wurden [2].
– Die Indikationen zur Herztransplantation und das
Profil der Empfänger haben sich in den letzten zehn
Jahren in vieler Hinsicht geändert. 1. Das Durch­
schnittsalter der Spender hat deutlich zugenommen
(ca. um 12 Jahre seit 1983, Abb. 2
x
); 2. 10,5% der
Empfänger waren zwischen 2002 und 2009 älter als
65 Jahre zum Zeitpunkt der Transplantation; 3.
Empfänger weisen zunehmend mehr Risikofaktoren
auf: 22% leiden an Diabetes mellitus, 41% an einer
arteriellen Hypertonie, 42% sind voroperiert, und
47% haben in der Vorgeschichte geraucht; 4. die Isch­
ämiezeit zwischen Entnahme und Implantation
hat deutlich zugenommen; 5. der Anteil an Empfän­
gern mit präformierten Antikörpern nimmt konstant
zu und beträgt gegenwärtig mehr als 10%; und 6.
werden vor einer Transplantation häufiger linksven­
trikuläre Herzunterstützungssysteme verwendet.
– Die Überlebensrate in den ersten zwölf Monaten hat
sich deutlich verbessert. Der Bericht beziffert die
Zeit, nach der die Hälfte der transplantierten Patien­
ten noch am Leben ist, auf 10 Jahre (und auf
13 Jahre für diejenigen Patienten, die das erste Jahr
nach der HTx überlebt haben) (Abb. 3
x
). Risiko­
faktoren für eine erhöhte Sterblichkeit im ersten
Jahr sind u.a. die Notwendigkeit einer präoperati­
ven Kreislaufunterstützung, angeborene Herzfehler
als Indikation zur Transplantation, Dialysepflichtig­
keit oder mechanische Beatmung zum Zeitpunkt der
Transplantation sowie zunehmendes Alter des Spen­
ders und Empfängers.
– Für Patienten, die zwischen 2000 und 2003 trans­
plantiert wurden und die das erste Jahr überlebten,
wurden folgende Risikofaktoren für die 5­Jahres­
Sterblichkeit identifiziert: Auftreten einer Trans­
plantat­Vaskulopathie im ersten Jahr nach Verpflan­
zung, vorbestehender Diabetes mellitus, Anzahl der
behandlungsbedürftigen Abstossungsepisoden in­
nerhalb des ersten Jahres sowie Verpflanzung eines
weiblichen Organs in einen männlichen Empfänger,
Hirnschlag beim Empfänger und Austragen einer
Schwangerschaft bei einer Empfängerin.
– Im Bereich der Immunosuppression ist der Morpholi­
noester der Mycophenolsäure (MMF) das am häufigs­
ten verschriebene Immunsuppressivum. Verglichen
mit Ciclosporin A resultiert der Einsatz von Tacroli­
mus als primärem Immunsuppressivum in einem ver­
gleichbaren Überleben sowie in einer signifikanten
Reduktion von akuten Abstossungsreaktionen.
CME zu diesem Artikel finden Sie auf S. 72 oder im Internet unter www.smf-cme.ch.
Quintessenz
P
Die Herztransplantation ist eine etablierte therapeutische Option für Pa­
tienten mit terminaler Herzerkrankung, die bezüglich Lebensqualität und/
oder Lebenserwartung massiv beeinträchtigt sind. Die Indikationen zur
Herztransplantation (HTx) und das Profil der Empfänger haben sich in den
letzten zehn Jahren in vieler Hinsicht geändert: Die Empfänger sind zuneh­
mend älter und weisen mehr Risikofaktoren auf, der Anteil an Empfängern
mit präformierten Antikörpern nimmt konstant zu und beträgt gegenwär­
tig mehr als 10%, linksventrikuläre Herzunterstützungssysteme werden vor
einer Transplantation häufiger verwendet. Der Morpholinoester der Myco­
phenolsäure (MMF) ist das am häufigsten verschriebene Immunsuppressi­
vum. Verglichen mit Ciclosporin A resultiert der Einsatz von Tacrolimus als
primärem Immunsuppressivum in einem vergleichbaren Überleben sowie
einer signifikanten Reduktion von akuten Abstossungsreaktionen.
P
Die Todesursachen nach Herztransplantation ändern sich im Verlauf
der Zeit nach Transplantation. Während das Versagen des Transplantats
in den ersten 30 Tagen die häufigste Todesursache darstellt, spielen
sowohl die Transplantat­Vaskulopathie als auch maligne Tumoren bereits
nach einem Jahr eine zunehmende Rolle. Nicht CMV­bedingte Infekte
können im 1. und 2. Jahr nach HTx zum Tod führen, während letale Ab­
stossungen sehr selten sind.
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– Die Todesursachen nach Herztransplantation än­
dern sich im Verlauf der Zeit nach Transplantation
(Abb. 4
x
). Während das Versagen des Transplan­
tats in den ersten 30 Tagen die häufigste Todes­
ursache darstellt, spielen sowohl die Transplantat­
Vaskulopathie als auch maligne Tumoren bereits
nach einem Jahr eine zunehmende Rolle (Abb. 5
und 6
x
). Abstossungen können vorwiegend im
1. und 2. Jahr nach Transplantation zum Tod führen,
genauso wie nicht Zytomegalie­bedingte Infekte.
– Bei Patienten unter 16 Jahren sind angeborene
Herzfehler (63%) und die dilatative Kardiomyo­
pathie (31%) die häufigsten Gründe für eine Trans­
plantation [3]. Das mediane Überleben (die Zeit,
nach der noch 50% der Empfänger am Leben sind)
beträgt gegenwärtig 18 Jahre für kleine Patienten,
die eine HTx vor 6 Jahren erhielten, gegenüber
11 Jahre für Adoleszente.
Allgemeines zur Herztransplantation
Die angeblich erste HTx am Menschen gelang Chris­
tiaan Barnard und seinem Team in Kapstadt am 3. De­
zember 1967. Es folgte weltweit eine enthusiastische
Welle, auch in Europa, aber es war die eigentliche Pio­
niergruppe in Stanford unter Norman Shumway, die
mit Änderungen wichtiger Einzelschritte und in 10­jäh­
riger Beständigkeit den endgültigen Erfolg der Methode
sicherte. Die Einführung des Immunsuppressivums Ci­
closporin A half nach 1980, diesen Weg zu ebnen. Ge­
mäss internationalen Beobachtungen wurde im Jahr
1995 ein Maximum an Herztransplantationen mit welt­
weit über 4500 Eingriffen durchgeführt. Seither sind
die Zahlen tendenziell auf der ganzen Welt fallend. Eine
ähnliche Entwicklung ist auch bei Eurotransplant, in
Deutschland und in der Schweiz, zu beobachten. Im
Sinne der Konzentration von hochspezialisierten medi­
zinischen Leistungen haben deshalb vor einigen Jahren
die Universitätsspitäler Genf und Lausanne sowie Basel
und Bern ihre HTx­Aktivitäten zusammengelegt. In der
Schweiz werden pro Jahr ca. 30–35 Herzen transplan­
tiert. Die HTx hat verglichen mit anderen Organtrans­
plantationen einen oft nicht nachvollziehbaren emotio­
nalen Stellenwert. HTx hat nichts mit Reputation,
sondern vielmehr mit jahrelanger engagierter Arbeit
für Patienten und Patientinnen zu tun (Tab. 1
p
).
Herzinsuffizienz und Zeitpunkt
einer Herztransplantation
Seit Jahren ist weltweit ein Anstieg der Inzidenz und
Prävalenz der Herzinsuffizienz zu beobachten. Es wird
geschätzt, dass zurzeit ungefähr 10 Mio. Patienten in
Europa daran leiden. In der Schweiz gibt es nach
Schätzungen 150000 Patienten mit Herzinsuffizienz,
davon befinden sich ca. 6–7% (entspricht etwa 10000 Pa­
tienten) im Stadium der fortgeschrittenen Insuffizienz
(funktionelle Klasse IV).
Prävalenz und Inzidenz sind altersabhängig; in der Al­
tersgruppe der 65­ bis 70­jährigen Menschen entwi­
ckeln 2 bis 5% eine Herzinsuffizienz, bei über 75­Jähri­
gen wird geschätzt, dass etwa 10% betroffen sind [4].
Durch die zunehmende Alterung der Gesellschaft han­
delt es sich um ein wachsendes Problem, das nicht nur
eine medizinische Herausforderung darstellt, sondern
auch sozioökonomische Belastungen umfasst. Ein an­
gepasster Lebensstil und moderne medikamentöse Be­
handlungsmethoden erlauben eine höhere Lebenser­
wartung und auch eine verbesserte Lebensqualität von
Patienten mit Herzinsuffizienz [5].
Weil die Zahl der Patienten, die sich grundsätzlich für
eine Transplantation qualifizieren, ununterbrochen
wächst, werden alternative Behandlungsmethoden im­
mer wichtiger, noch sind sie aber kein echter Ersatz für
die Transplantation. Chirurgische Standardtherapien –
z.B. koronare Bypassoperation bei nachgewiesener
Ischämie oder Herzklappenersatzoperationen – können
in Einzelfällen auch bei schwersteingeschränkter links­
ventrikulärer Funktion (Auswurfleistung unter 25%)
eine deutliche Verbesserung durch funktionelle Reak­
tivierung von lebensfähigem Myokard oder durch Kor­
rektur einer schwer pathologischen Druck­ oder Volu­
menbelastung der linken Kammer bewirken. Es handelt
sich aber bei diesen Patienten um Eingriffe mit einem
hohen perioperativen Risiko. Deshalb muss schon vor
dem Eingriff über Möglichkeiten eines Herzersatzver­
Abbildung 1
Anzahl der Herztransplantationen im Register der ISHLT. Diese und alle folgenden
Abbildungen stammen aus dem Jahresbericht, J Heart LungTransplant. 2010;29:1083–
141. Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier, USA, Copyright © 2010.
Abbildung 2
Durchschnittliches Alter der Empfänger einer Herztransplantation.
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fahrens gesprochen werden, falls ein ungünstiger post­
operativer Verlauf auftreten würde.
Die Fortschritte bei der medikamentösen Therapie, bei
den elektrophysiologischen Behandlungsmöglichkeiten
(implantierbarer Kardiodefibrillator zum Schutz vor ge­
fährlichen Rhythmusstörungen oder Einlage von
Schrittmachern zur kardialen Resynchronisation) und
schliesslich bei den mechanischen Herzpumpen (Ven-
tricular Assist Device, VAD) ermöglichen heute glückli­
cherweise vermehrt Alternativen für Patienten, so dass
die Herztransplantation oft vermieden oder hinausge­
zögert werden kann. Diese Konzepte entschärfen auch
den akuten Mangel an Spenderorganen. Da mechani­
sche Herzpumpen jedoch vorderhand das Problem nur
zeitlich hinauszögern, bleibt vor allem bei der Therapie
jüngerer Patienten oft keine andere Wahl als die Herz­
transplantation.
Zur Optimierung der medikamentösen Behandlung und
zur wirksamen Einleitung von sogenannten Lifestyle­
Anpassungen (strenge Blutdruckeinstellung, Einschrän­
kung der Trinkmenge und der Salzzufuhr) braucht es
Zeit. Vor der Aufnahme eines Patienten auf die Warte­
liste ist ein sorgfältiger Evaluationsprozess notwendig,
bei welchem allfällige Kontraindikationen für eine HTx
ausgeschlossen werden müssen (Tab. 2
p
), der Aufbau
eines Vertrauensverhältnisses zwischen Arzt und Patient
sowie eine vollständige Information über Vor­ und Nach­
teile der Transplantation notwendig sind. Eine «Notfall­
HTx» ist nur schon aus diesen Gründen nicht sinnvoll.
Allein schon die psychische Verarbeitung einer geplan­
ten Transplantation benötigt mehrere Stunden an Infor­
mationsgesprächen. Der Hausarzt wie auch vor allem
die Angehörigen spielen dabei eine wesentliche Rolle.
Zur Analyse, ob «herzerhaltende» Massnahmen ange­
zeigt sind oder ein Herzersatzverfahren evaluiert wer­
den muss, sollte der Patient möglichst frühzeitig zuge­
wiesen werden.
In Abhängigkeit der Blutgruppe und des Körperge­
wichts muss mit einer unterschiedlichen Wartezeit ge­
rechnet werden. Zum Beispiel für Patienten der Blut­
gruppe 0 und B oder solche mit einem Gewicht über
90–100 kg dauert es erfahrungsgemäss deutlich länger,
um ein passendes Organ zu erhalten. Diese Patienten
müssen unter Umständen (zum Beispiel bei Auftreten
von zusätzlichen schweren, aber potentiell reversiblen
Organschäden an Leber, Nieren und Lungen) zuerst mit
einem mechanischen Herzunterstützungssystem stabi­
lisiert und bis zur Herztransplantation überbrückt wer­
den (bridge-to-transplant), was mit einem zusätzlichen
Operationsrisiko verbunden ist, denn ein solches Ver­
fahren bedeutet eine zusätzliche Herzoperation. Der
zunehmende Einsatz von Herzunterstützungspumpen
führt – sofern die Implantation erfolgreich ist – zwar zu
einer Entschärfung der akuten Situationen, ist jedoch
je nach klinischer Ausgangssituation mit einer Mortali­
tätsrate von 10 bis 20% verbunden.
Herztransplantation im Kindesalter
Ein terminales Herzversagen, das bereits im Kindes­
alter eine Transplantation notwendig macht, beruht
Abbildung 3
Kumulative Überlebensrate (A) nach Herztransplantation und unterteilt nach Zeitperiode (B).
A
B
Abbildung 4
Kumulative Todesursachen nach Herztransplantation (A) und unterteilt nach dem zeitlichen
Auftreten nachTransplantation (B).
A
B
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meistens auf einer primären dilatativen Kardiomyopa­
thie, einer Herzmuskelentzündung (z.B. virale Myokar­
ditis) oder einem schweren angeborenen Herzfehler [3].
Bei Zustand nach Korrektur einer Transposition der
grossen Arterien im Sinne der atrialen Umkehropera­
tion nach Senning oder Mustard stellt die zunehmende
Abschwächung der rechten Kammer, die als Kammer
des grossen Kreislaufs funktionieren muss, oder die
Abschwächung der linken Kammer, infolge Myokard­
infarkts z.B. wegen Fehlabgang der linken Koronar­
arterie aus der Pulmonalarterie, die Indikation für eine
HTx. Eine weitere Indikation stellt die univentrikuläre
Zirkulation dar. Diese kleinen Patienten haben in der
Regel eine dominierende Herzkammer (die linke oder
die rechte), während die zweite viel zu klein entwickelt
ist. Diese sehr komplexe Gruppe von Herzfehlern um­
fasst eine Vielzahl von Diagnosen (z.B. die Trikuspidal­
atresie, das double inlet left ventricle- und das Links­
herz­Hypoplasie­Syndrom).
Pro Jahr werden in der Schweiz nur wenige Kinder
herztransplantiert. Eine HTx im Kindesalter stellt eine
besondere Herausforderung dar, vor allem für die El­
tern. Trotz europaweiter Zusammenarbeit bei der
Spenderallokation müssen Kinder oft lange auf ein
Spenderherz warten. Eine AB0­inkompatible HTx
kommt nur bei Kindern im Alter <14 Monten in Frage.
Abstossungsdiagnostik
Auch wenn die Herzmuskelbiopsie zur Diagnose einer
Abstossung nach wie vor als «Goldstandard» betrach­
tet wird, so gibt es auf diesem Gebiet zunehmend
Fortschritte. Die immunsuppressive Einstellung der
Patienten erfolgt gegenwärtig noch mittels pharmako­
kinetischer Daten, indem die entsprechenden Immun­
suppressiva­Blutspiegel gemessen werden. Ein hoher
Spiegel wird mit einem hohen Grad der Immunsup­
pression gleichgesetzt. Dieser Analogieschluss mag
zwar im Alltag einigermassen stimmen, bietet jedoch
keine Garantie, denn auch bei hohen Spiegeln kann
durchaus eine Abstossung auftreten. Nicht weniger
wichtig sind Immunsuppressiva­Spiegel zur Vermei­
dung der mit der Immunsuppression verbundenen To­
xizität. Bezüglich Spiegeldiagnostik gibt es verschie­
dene Details zu beachten, wie z.B. die ausgeprägte
Volatilität der Mycophenolat­, Everolimus­ oder Siroli­
musspiegel, besonders, wenn sie mittels eines Immu­
noassays gemessen werden. Viel genauer ist bei den er­
wähnten Medikamenten die HPLC­MS­Technik (high
pressure liquid chromatography-mass spectroscopy).
Die unterschiedlichen Immunoassays und die Qualität
des bestimmenden Labors sind deshalb bei der Betreu­
ung solcher Patienten zu beachten.
Neuerdings gibt es Anstrengungen, mittels pharmako­
dynamischer Parameter den Grad der Immunsuppression
zu beurteilen. So wird seit kurzem die Abstossungs­
überwachung mit der Bestimmung eines Gen­Expres­
sions­Profils diskutiert. Das Gen­Expressions­Profil kann
im peripheren Blut bestimmt werden. Gemäss zwei
publizierten Studien (CARGO I und IMAGE­Studie) kön­
nen sehr gute Rückschlüsse auf den Abstossungsgrad
gezogen werden [6, 7]. Ob diese neue Technik gegen­
über der Herzmuskelbiopsie eine echte Alternative
wird, kann derzeit noch nicht mit Sicherheit beurteilt
werden. Die Daten einer entsprechenden europäischen
Studie (CARGO II) werden gegenwärtig ausgewertet.
Das in den erwähnten Studien angewendete Produkt
«AlloMap
®
» ist in den USA auf dem Markt erhältlich.
Ähnliche Gen­Expressionsprofil­Tests werden auch in
Vancouver und Heidelberg evaluiert.
Eine weitere Möglichkeit der Immunüberwachung
wird durch das Produkt «ImmuKnow
®
» der Firma Cy­
lex angeboten. Dieser Test misst das abgegebene Adeno­
sin­Triphosphat (ATP) von aktivierten Lymphozyten,
was möglicherweise Informationen über den Zustand
des Immunsystems wiedergibt. In einer monozentri­
schen Studie wurden zwischen 2005 und 2008 knapp
300 herztransplantierte Patienten 2 Wochen bis 10
Jahre nach Transplantation mit diesem Test unter­
sucht und die Korrelation zu den Abstossungen und In­
fektionen untersucht. Es bestand eine signifikante Kor­
relation zu Infektionen, nicht jedoch zu Abstossungen.
Drei der acht erwähnten Abstossungsepisoden waren
indes antikörpervermittelt (mit hämodynamischer
Auswirkung); es bestand diesbezüglich eine signifi­
Abbildung 5
Kumulative Überlebensrate frei von akzelerierter Atherosklerose desTransplantats
(allograft vasculopathy), nach Kaplan-Meier.
Abbildung 6
Kumulative Überlebensrate frei von malignenTumoren, nach Kaplan-Meier.
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kante Korrelation, allerdings war die Anzahl der Ereig­
nisse sehr klein.
Antikörpervermittelte Abstossung
Die ISHLT­Abstossungskriterien in der Herzmuskelbi­
opsie basieren primär auf zellulären Abstossungsme­
chanismen. Ob es überhaupt antikörpervermittelte Ab­
stossungen gibt, war bereits 1994 am ISHLT­Kongress
in Venedig Gegenstand einer engagierten Pro­ und Con­
tra­Diskussion zwischen Elisabeth Hammond (Utah)
und Margreth Billingham (Stanford). Zwischenzeitlich
gibt es immer mehr Hinweise, dass es antikörperver­
mittelte Abstossungen tatsächlich gibt, auch wenn die
Diagnostik immer noch umstritten ist. Antikörperver­
mittelte Abstossungen können im Rahmen von präfor­
mierten Antikörpern (z.B. Anti­Blutgruppen­Antikör­
per) auftreten oder auch im Rahmen von donor-specific
antibody-(DSA-) oder von non-donor-derived-antibody-
mediated-Abstossungen [8, 9].
Entwicklungen auf dem Gebiet
der Immunsuppression
Die immunsuppressive Therapie ist nach HTx trotz
grosser Fortschritte in den letzten 35 Jahren immer
noch mit pharmakologischen Nebenwirkungen, Inter­
aktionen und Komplikationen (Infekte, arterielle Hyper­
tonie, Niereninsuffizienz, Neurotoxizität, Tumoren und
anderem) verbunden. Bis Anfang der 1990er Jahre be­
stand die standardisierte 3fach­Immunosppression
nach HTx aus Ciclosporin A, Azathioprin und Predni­
son. Viele Zentren führen zusätzlich eine sogenannte
Induktionstherapie unter Verwendung von Antikörper­
präparaten wie den polyklonalen Antithymozytenglo­
bulinen oder gegen Interleukin­2­Rezeptoren durch.
Die langfristige Immunsuppression basiert an vielen
Orten nach wie vor hauptsächlich auf Calcineurininhi­
bitoren. Ihre wesentliche Wirkung besteht in der Hem­
mung der Produktion von Interleukin­2 in der frühen
Phase der Aktivierung von T­Zellen, womit deren Proli­
feration verhindert wird. Neben dem schon erwähnten
Ciclosporin A wird in den letzten Jahren immer häufi­
ger Tacrolimus verwendet. Der Grund liegt in einer das
Tacrolimus unterstützenden Studie [10]. In die gleiche
Richtung gehen auch die Resultate der ELITE­Sym­
phony­Studie [11], obwohl es sich dabei um Nieretrans­
plantierte handelt, die zudem einen Interleukin­2­Re­
zeptor­Antikörper (Daclizumab) als Induktion erhielten.
Ernüchternd sind indes die soeben publizierten Toxizi­
tätssprofile der Symphony­Studie, geltend für Ciclospo­
rin, Tacrolimus und Sirolimus [12].
Die sogenannten Antimetaboliten stellen einen weiteren
wichtigen Baustein der langfristigen Immunsuppression
dar. Das seit sehr langer Zeit verwendete Azathioprin
wurde inzwischen weitgehend durch MMF abgelöst.
Letzteres hemmt selektiv die Inosinmonophosphat­
Dehydrogenase, ein Schlüsselenzym der de novo­Purin­
synthese.
Die neueste Gruppe vielversprechender Immunsuppres­
siva umfasst die sogenannten mTOR­Inhibitoren (mam-
malian Target Of Rapamycin). Es handelt sich dabei um
lipophile Makrolidantibiotika, die eine Progression aus
der G1­ in die S­Phase des Zellzyklus verhindern, ohne
einen speziellen Einfluss auf die Interleukin­2­Synthese
zu haben. Dieser Effekt ist allerdings nicht spezifisch für
die Lymphozyten, sondern betrifft alle proliferierenden
Zellen (deshalb wird diese Gruppe auch Proliferations­
signal­Inhibitoren [PSI] genannt), was z.B. zu Wundhei­
lungsstörung führen kann. Auf dem Markt erhältlich sind
zwei Präparate: Sirolimus (vorwiegend in den USA und
Kanada verwendet) und das Analog Everolimus (vorwie­
gend in Europa verwendet), welches sich durch eine er­
heblich kürzere Halbwertszeit unterscheidet. Erwähnt
sei insbesondere die für Herztransplantierte relevante
Everolimus­Studie [13]. Diese Medikamentengruppe ist
nicht frei von Nebenwirkungen, auch wenn sie bezüglich
Allograft­Vaskulopathie (sich an den Koronararterien
manifestierende «chronische Abstossung») und Tumo­
renhäufigkeit Vorteile aufzuweisen scheint [14].
Aufgrund der potenten Kombinationsmöglichkeiten der
neuen Substanzen kann bei vielen Patienten heute auf die
Gabe von Kortikosteroiden bereits etwa 6–12 Monate
nach der Transplantation verzichtet werden. Es ist je­
doch nicht erwiesen, dass Steroidfreiheit das Hauptziel
der Immunsuppression nach HTx darstellt (siehe unten
tailored immunosuppression). Es bestehen heute aber
generelle Bestrebungen, das langfristige Protokoll nach
Transplantation frei von Calcineurin­Inhibitoren (Ciclo­
sporin und Tacrolimus) zu gestalten. Zu gross sind die
damit verbundenen Nebenwirkungen, wie Nephro­ und
Neurotoxizität, Hypertonie oder Hirsutismus (letzterer
speziell unter Ciclosporin). Der Einsatz von PSI (Everoli­
mus oder Sirolimus) ist ohne Nephrotoxizität verbunden,
hat jedoch andere Nebenwirkungen, wie z.B. Hyperlipid­
ämie, Neigung zu Ödemen, Wundheilungsstörungen,
Thrombopenien und Blutungen. Auch der Einsatz von
MMF zeigt weniger Nebenwirkungen (Hepatotoxizität)
Tabelle 1. Anzahl der Herztransplantationen (während der letzten 10 Jahre),
aufgeschlüsselt nach dem Konzept «Kooperation durch Konzentration»
(aus: 2000–2009 Jahresberichte Swisstransplant. 2009).
Bern-Basel 150
Lausanne-Genf 113
Zürich 85
Tabelle 2. Absolute und relative Kontraindikationen zur Herztransplantation.
Absolute
Kontraindikationen
Pulmonale Hypertonie >6Wood-Einheiten ohne Reversibilität
Chronische, nicht kontrollierbare Infektionen
Maligne Neoplasien ohne rezidivfreies Intervall
Fortgeschrittene Leberinsuffizienz und chronische Lungenerkrankung
Fortgeschrittene zerebrale bzw. periphere arterielle Verschlusskrankheit
Anhaltende schwere Suchterkrankung
Relative
Kontraindikationen
Niereninsuffizienz
Diabetes mellitus mit Endorganschädigung
Ausgeprägte Osteoporose
Alter
Fragliche Patientencompliance
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praxis
und scheint eine günstige Wirkung zur Verhinderung der
Transplantatvaskulopathie auszuüben. Es können jedoch
gastrointestinale Nebenwirkungen auftreten.
Die Entwicklung von JAK/STAT­Inhibitoren (z.B. Taso­
citinib, CP­690,550) oder dem CD­28­Co­Stimulations­
blocker Belatacept könnte ein weiterer Fortschritt sein.
Wie üblich werden solche interessante Medikamente
wegen der grösseren Fallzahl in der klinischen Testung
erst bei nierentransplantierten Patienten angewandt,
weshalb die diesbezüglichen ersten klinischen Daten
zuerst abgewartet werden müssen.
Zusammengefasst gibt es heute keine standardisierte
Immunsuppression mehr. Vielmehr wird individuell, im
Sinne einer tailored therapy, basierend auf dem Alter
und den Vorerkrankungen des Patienten sowie dem
Zeitraum nach der Transplantation entschieden, wel­
che Kombination den höchsten Nutzen und die gerings­
ten Nebenwirkungen hat [15]. Die Nebenwirkungen der
Immunsuppressiva bleiben nach wie vor eine grosse
klinische Herausforderung.
Nach einer HTx müssen zudem Medikamente zur Infekt­
prophylaxe, zur Abschwächung von Nebenwirkungen
und zur Behandlung von vorbestehenden Erkrankungen
verabreicht werden. Zur Vorbeugung von Pilzinfektionen
im Gastrointestinaltrakt wird häufig ein lokal wirksames
Antimykotikum gegeben. Darüber hinaus erhalten prak­
tisch alle transplantierten Patienten eine Cotrimoxa­
zol­Prophylaxe gegen den opportunistischen Pneumo­
cystis­Keim. Bei Zytomegalie­positiver Spender­versus­
negativen­Empfänger­Konstellation wird in den ersten
Monaten nach HTx Ganciclovir verabreicht. Zur medika­
mentösen Langzeittherapie gehören auch die Statine
(HMG­CoA­Reduktase­Hemmer), die den Spiegel des Ge­
samt­Cholesterins und des LDL­Anteils senken und gleich­
zeitig zu einer Cytochrom­P450­Enzyminduktion führen
(wodurch die Dosis der Calcineurin­Inhibitoren reduziert
und somit Kosten eingespart werden können) [16, 17].
Generika und Immunsuppressiva
Die ärztliche Entscheidung bezüglich medikamentöser
Therapie, speziell was die Behandlung von Organemp­
fängern betrifft, muss von Entscheidungsabläufen allfäl­
lig involvierter Organisationen (ob Behörden oder Nicht­
regierungs­Organisationen) unabhängig und frei bleiben.
Hinsichtlich Generika als Immunsuppressiva sind ernst­
hafte fachliche Bedenken anzumelden:
Generika müssen gemäss Definition zwar bezüglich
Wirkstoff, Darreichungsform und ­weg, Dosierung und
Indikation mit dem Originalpräparat austauschbar, die
Hilfsstoffe jedoch nicht identisch sein (Gefahr von Aller­
gien bzw. Interaktionen, bei Immunsuppressiva beson­
ders heikel). Dazu sind kleine Unterschiede beim Wirk­
stoff erlaubt (z.B. unterschiedliche Salze).
Für Generika muss grundsätzlich der Nachweis der the­
rapeutischen Äquivalenz (= identisches Wirksamkeits­
und Nebenwirkungsprofil) erbracht werden. Sollte die
therapeutische Äquivalenz nicht erreicht werden (z.B.
Unter­Immunsuppression, was zu einer Abstossung füh­
ren kann), so muss berücksichtigt werden, dass bei tho­
rakalen Organtransplantationen (Herz, Lunge) eine ma­
schinelle Überbrückungsmöglichkeit (im Gegensatz zur
Niere mit der Dialysemöglichkeit) nicht ohne weiteres
möglich ist. Bei Über­Immunsuppression besteht das
ProblemvonInfektionen,TumorenoderNebenwirkungen.
Die therapeutische Äquivalenz (Wirksamkeit, Nebenwir­
kungen und Interaktionen) ist bei Immunsuppressiva von
entscheidender Bedeutung. Grosse randomisierte kon­
trollierte Studien dazu fehlen. Die Durchführung solcher
Studien kann zu erheblichen Preisdifferenzen führen,
was zumindest teilweise die Preisdifferenz zu den Origi­
nalpräparaten erklärt. Die Austauschbarkeit der Nachfol­
gepräparate implementiert auch eine Verunsicherung
der Patienten. Wie von anderen Generika bekannt ist,
läuft der Patient Gefahr, eine Über­ oder Unterdosierung
zu erleiden durch Verwechslung oder doppelte Einnahme
bei verschiedenen Präparatenamen.
Üblicherweise fehlen sorgfältige Bioäquivalenzstudien
bei der Behandlung von transplantierten Patienten. Das
Konfidenzintervall (gemäss Swissmedic 80–125%) war
bei Arzneimitteln mit enger therapeutischer Breite bis
vor kurzem zu breit festgelegt, wie z.B. bei den Immun­
suppressiva (= narrow therapeutic index [NTI] drugs =
critical-dose drugs [CDD] = steile Dosis­Wirkungs­
Kurve), bei denen Blut­ bzw. ein Plasmaspiegelmonito­
ring der Wirksubstanz nötig ist. Es besteht bei Immun­
suppressiva eine breite inter­ und intraindividuelle
pharmakokinetische Variabilität mit schwerwiegenden
Konsequenzen bei Über­ oder Unterdosierung. EMEA
und Health Canada benützen deshalb ein Konfidenz­
intervall von 90 bis 112%. Gemäss N.C. Board of Phar­
macy, N.C. Medical Board und dem State Health Director
(N.C. Register, 23 [17]: 2. März 2009) sowie «Dispense
As Written (DAW) code 7» wurde deshalb bei obge­
nannten critical-dose drugs (wie Tacrolimus oder Ciclo­
sporin) eine Substitution verboten und die Abgabe der
Originalsubstanz zwingend vorgeschrieben. Die natio­
nale Zulassungsbehörde Swissmedic hat in diesem Sinn
am 12. Oktober 2010 folgende neue Verordnung erlas­
sen: Neu müssen bei NTI­Medikamenten auch in der
Schweiz strengere Konfidenzintervalle (nämlich 90 bis
111% für die AUC und C
max
) erfüllt werden [18].
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